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Le syndrome de Williams-Beuren 

Cette maladie genetique rare entraine une dysmorphie faciale tres 
evocatrice et des troubles car diaques patfois graves. Les patients 
atteints sont rarement autonomes a Cage adulte. 


Brigitte Gilbert-Dussardier* 


W illiams et Beuren ont decrit en 
1961 de maniere independante 
un syndrome associant de fa^on 
assez homogene un retard psycho- 
moteur avec difficultes d’apprentis- 
sage, une dysmorphie avec facies d’elfe, 
un comportement amical caracteris- 
tique, tres souvent une stenose aor- 
tique supravalvulaire et/ on une stenose 
des branches de fartere pulmonaire.^’^ 
Par la suite, a etc rapportee, dans cer- 
tains cas, fassociation d’une hypercal- 
cemie neonatale idiopathique. Ce syn- 
drome est du a une micro deletion en 
7qll.23 englobant de nombreux 
genes, dont celui de Telastine. L’inci- 
dence des formes typiques est de 
1/20 000, mais il existe des formes par- 
tieUes dont I’incidence est mal connue.^ 

SIGNES CLINIQUES 

A la naissance, apres une grossesse sou- 
vent normale, les enfants atteints de 
syndrome de Williams-Beuren pesent 
en moyenne 2 760 g. Ils ont souvent 
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avec vomissements, mauvaise prise 
ponderale. Des pleurs frequents, des 
troubles du sommeil et une constipa- 
tion sont souvent rapportes par les 
parents et un prolapsus rectal survient 
dans 10 % des cas. Dans un tiers des 
cas est notee une hemie, souvent ingui- 
nale. Une hypercalcemie idiopathique 
est parfois associee, qui disparait spon- 
tanement entre 18 et 24 mois.^ Les 
enfants ont un visage tres caracteris- 
tique : racine du nez aplatie avec extre- 
mite bulbeuse, grande bouche avec 
levre inferieure large et eversee, joues 
pleines, oedeme periorbitaire, epican- 
thus et souvent des iris steUaires (fig. 1). 
Avec fage, le visage devient plus etroit, 
les traits plus grossiers, et la perte du 
tissu sous-cutane pent conduire a un 
aspect dechame. Ils ont un long con 
avec a fage adulte I’os hyoi’de pro- 
eminent. II existe parfois des dysmor- 
phoses dentofaciales associees on non 
a des dysfonctions finguales. Les dents 
de lait sont petites, irregulieres et espa- 
cees. Des agenesies de dents perma- 
nentes peuvent concemer 40,5 % des 
enfants. La prevalence des caries est 
augmentee, parfois associee a une 
hypoplasie de femail.^ Sur le plan 


ophtalmologique, 40 % des enfants 
atteints ont un strabisme et/ou des 
troubles de la refraction. II existe un 
retard de croissance post-natal avec une 
taiUe en-dessous du I O'" percentile et 
une microcephalie moderee en rapport 
avec la taiUe. La taiUe moyenne adulte 
est de 159 cm chez les hommes et 
147 cm chez les femmes.^ Des anoma- 
lies cardiovasculaires sont presentes 
dans 75 % des cas. Les anomalies carac- 
teristiques sont la stenose aortique 
supravalvulaire etles stenoses des bran- 
ches de fartere pulmonaire.^ Les ano- 
malies valvulaires etles defauts septaux 
sont plus rares. On pent observer des 
stenoses des branches coUaterales de 
I’aorte: arteres renales, cerebrales on 
coronaires a forigine d’hypertension 
renovasculaire presente dans un tiers 
des cas on d’accidents ischemiques 
cerebraux on cardiaques.^ Des ano- 
malies reno-ureterales sont frequen- 
tes chez les sujets atteints de syndrome 
de Williams-Beuren. Une nephrocal- 
cinose pent compliquer une hypercal- 
cemie initiale. Une insuffisance renale 
pent apparaitre avec fage. Sur le plan 
endocrinien, hypothyroidie et puberte 
precoce ne sont pas rares. Les patients 
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Visage de face d'un enfant de 2 ans (A) et d'un adufte de 20 ans (B) 
ayant un syndrome de Williams-Beuren: oedeme peri-orbitaire, joues pleines, 
levres inferieure eversee, pointe du nez bulbeuse. 


ont souvent une attitude caracteristique 
avec les epaules tombantes, une hyper- 
lordose lombaire et un flessum des 
hanches et des genoux, une scoliose 
(17 % des cas), une ankylose des gros- 
ses articulations (15 %), une synostose 
radiocubitale (10 %) et une luxation 
recidivante des rotules (5 %)7 

Les acquisitions motrices sont retar- 
dees, avec un age moyen de 13 mois 
pour la station assise et de 28 mois 
pour la marche. Apres une periode 
initiale de retard de langage, la plupart 
des enfants attaints deviennent tres 
bavards avec une voix rauque carac- 
teristique. Une hypersensibilite aux 
bruits est tres frequente. Cette hyper- 
acousie s’attenue avec Fage. Le quo- 
tient inteUectuel (QI) de ces enfants 
pent varier de 40 a 85 (moyenne : 55), 
avec une discordance entre le QI ver- 
bal et le QI de performance.^ Ces 
enfants ont generalement de bonnes 
possibilites verbales et une bonne 
memoire auditive associees a des dif- 
ficultes importantes a se reperer dans 
Fe space, ce qui donne un profil cogni- 
tif tout a fait specifique.® La plupart 
acquierent la lecture mais ont de gros- 
ses difficultes avec le calcul. Ils ont 
aussi des troubles de la motricite fine 
et de la coordination. Des defauts de 
concentration sont constants. Sur le 


plan scolaire, les problemes se posent 
lors du passage a Fecole primaire et 
ces enfants doivent suivre une scola- 
risation adaptee. Au cours de Fenfance, 
les enfants atteints peuvent acquerir 
une autonomic pour les actes quoti- 
dians. 

A Fage adulte, peu sont capables de 
preparer leurs repas et de gerer leurs 
finances. Ils ne peuvent done etre com- 
pletement autonomes et la plupart resi- 
dent dans leur famiUe ou en centre. Ils 
peuvent travailler dans des centres 
d’aide par le travail. En raison de la 
description recente (1961) et de sa fai- 
ble incidence, Fesperance de vie des 
ces enfants n’est pas connue. Le dia- 
gnostic n’a probablement pas etc fait 
chez de nombreux patients ages de 
plus de 30 ans. Le facteur predomi- 
nant dans le pronostic est vraisem- 
blablement Fatteinte cardiovasculaire. 

Les enfants atteints ont generale- 
ment du mal a se Ker avec les enfants 
de leur age et preferent rechercher la 
compagnie des adultes avec lesquels 
ils sont tres Kants. Ils ont tendance a 
avoir des obsessions envers certains 
objets ou certaines personnes. Ils sont 
tres anxieux sur les problemes concer- 
nant leur sante et Fanticipation des eve- 
nements a venir. La plupart sont decrits 
par leur famiUe comme ayant un com- 


portement amical et attentif aux autres. 
Ils manifestent rarement de Fagressi- 
vite. A Fadolescence et a Fage adulte, 
les patients atteints ont souvent un syn- 
drome depressif qui peut necessiter un 
traitement antidepresseur. 

De rares cas de formes partielles 
de syndrome de WiUiams-Beuren ont 
ete rapportes.^® Certains patients ont 
le comportement evocateur sans la 
dysmorphic et un retard modere des 
acquisitions. D’autres ont la dysmor- 
phic et quelques elements attenues du 
phenotype comportemental specifique, 
sans le retard psychomoteur. 

BASES ETIOLOGIQUES 

En 1993, Ewart et al. ont mis en evi- 
dence FanomaKe genetique impKquee 
dans le syndrome de WiUiams-Beuren : 
il s’agit d’une microdeletion submi- 
croscopique situee dans la region 
qlL23 d’un des chromosomes 7“ 
Cette anomaKe est presente dans 95 % 
des cas. La deletion d environ 1,4 Mbases 
englobe de nombreux genes (au 
moins 27) dont celui de Felastine : le 
syndrome de WiKiams-Beuren est un 
syndrome des genes contigus.^^ Cette 
deletion survient presque toujours de 
novo, d’ou le caractere habitueUement 
sporadique de cette affection. Dans de 
rares cas, cette deletion est heritee 
d’un parent sur le mode autosomique 
dominant. 

Le gene de Felastine est impKque 
dans Fatteinte cardiovasculaire et la 
dysmorphic. L’elastine joue un role 
dans le developpement de la paroi 
arterieUe en regulant la proliferation 
musculaire Ksse. Des recherches sont 
en cours pour tester des molecules 
capables de stimuler Fexpression du 
gene de Felastine au cours du deve- 
loppement, pour prevenir ou corriger 
les malformations vasculaires chez les 
animaux ou les patients atteints.^^ 

Parmi les autres genes concernes 
par la deletion, certains fortement 
exprimes dans le cerveau (LIMKl, 
GTE2IRD1) semblent plus impKques 
dans les deficits de reperes visuospa- 
tiaux.^^ D’autres (CYLN2 et GTE21), 
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lUiUiiU Image de FISH de la region 7gll.23. L'absence du spot centromerique 
sur I'un des chromosomes 7 confirme la microdeletion specifique du syndrome 
de Williams-Beuren. 


interviendraient dans le profit cogni- 
tif : quelques formes partielles de syn- 
drome de Williams-Beuren, sans retard 
psychomoteur, out des deletions plus 
petites que la deletion habituelle, n ’in- 
cluant pas ces derniers genes/® La 
cause de Thypercalcemie n’est pas 
connue. 

BILAN PARACLINIQUE 

Eechographie cardiaque revelant une 
stenose aortique supravalvulaire on 
une stenose pulmonaire pent etre faite 
en periode neonatale on dans la petite 
enfance devant la decouverte d’un 
souffle cardiaque. En fabsence de car- 
diopatbie a revelation precoce, elle 
est realisee systematiquement lors du 
diagnostic de syndrome de Williams- 
Beuren, le plus souvent entre 3 et 6 ans 
an moment de la scolarisation mater- 
nelle en raison du retard psycbomo- 
teur. La pression arterielle doit etre 
mesuree systematiquement. Lecho- 
graphie vasculaire permet de retrouver 
un phenotype arteriel quasi patho- 
gnomonique de Farteriopathie diffuse 
du syndrome de Williams-Beuren, fait 
d’un epaississement tres important de 
la paroi arterielle et d’un comporte- 
ment mecanique caracteristique.^ Sur 
le plan renal, une recherche systema- 
tique de I’hypercalcemie et une sur- 
veillance de la fonction renale sont 
indiquees. Une echographie renale 
permet de depister une uropathie mal- 
formative eventuellement associee. La 
thyroxine (T4) et la thyreostimuline 
(TSH) doivent etre regulierement 
dosees. La croissance doit etre sur- 
veillee pour depister une eventuelle 
puberte precoce. L’examen ophtal- 
mologique permet de preciser on de 
depister le strabisme et de rechercher 
les troubles de refraction souvent asso- 
cies. Un bilan odontologique permet 
de faire un bilan initial afin de com- 
mencer une prise en charge adaptee 
et de prevenir an mieux les caries. 

Les tests psychometriques per- 
mettent de mettre en evidence le pro- 
fil cognitif particulier des patients 
atteints du syndrome de Williams- 


Beuren. Les tests le plus frequemment 
utilises sont le WPPSI (Wechsler pres- 
chool and primary scale of intelligence) 
chez le jeune enfant et le WISC (IVechs- 
ler intelligence scale for children) a par- 
tir de 7 ans. Ces tests existent en ver- 
sion frangaise et sont bien connus des 
psychologues, ce qui permet de don- 
ner des resultats homogenes. Les 
bilan s orthophonique et de psycho- 
motricite permettent de preciser les 
difficultes particulieres de ces enfants. 
II existe souvent des troubles de la 
coordination et de la motricite fine ren- 
dant I’acquisition de I’ecriture on la 
pratique de la bicyclette difficiles. Des 
troubles de prononciation peuvent etre 
secondaires a une dysmorphose den- 
tofaciale associee et aggraves par des 
troubles de coordination. 

Diagnostic genetique. La micro- 
deletion, generalement invisible sur un 
caryotype standard, est mise en evi- 
dence par hybridation d’une sonde 
specifique de la region 7ql 1.23 reve- 
lee par fluorescence on FISH (fluo- 
rescent in situ hybridization). Get exa- 


men doit etre demande de fagon spe- 
cifique an laboratoire de cytogenetique 
en cas de suspicion de syndrome de 
Williams-Beuren. La presence d’un 
seul spot fluorescent an niveau de 
7q 11.23 confirme le diagnostic dans 
95 % des cas (fig. 2). En cas de forme 
partieUe, avec deletion plus petite, cet 
examen pent etre negatif Si les argu- 
ments cliniques sont evocateurs du 
syndrome, des techniques plus spe- 
cialisees de biologic moleculaire on de 
cytogenetique moleculaire peuvent 
etre utilisees. Cette deletion survenant 
de novo, le caryotype des parents avec 
etude en FISH est generalement nor- 
mal. Le risque de recidive pour d’au- 
tres grossesses est minime mais non 
nul en raison du risque de mosai’que 
germinale. Pour un sujet atteint, le 
risque de transmission de I’affection 
a la descendance est de 50 % a chaque 
grossesse. 

PRISE EN CHARGE 

En cas de stenose aortique supraval- 
vulaire, le catheterisme cardiaque est 
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contre-indique, car dangereux. D’au- 
tres methodes d’imagerie (resonance 
magnetique, scanner multidetecteurs) 
doivent etre utilisees pour preciser 
Fimportance de I’obstacle. La stenose 
aortique supravalvulaire est suscepti- 
ble de s’aggraver avec le temps, ce 
qui suppose une surveillance reguliere 
en echographie. A contrario, la plupart 
des stenoses des branches de I’artere 
pulmonaire regressent et il est excep- 
tionnel d’avoir a intervenir sur ces 
lesions. Le type d’intervention choi- 
sie depend de Timportance de la ste- 
nose et doit tenir compte du fait que 
I’ensemble de la paroi arterielle est 
affecte. Pour cette raison, ces enfants 
doivent etre pris en charge par des 
equipes de cardiologie pediatrique 
connaissant bien cette pathologie. En 
I’absence de lesions obstructives sur 
les gros troncs arteriels, une sur- 
veillance cardiologique doit etre main- 
tenue pendant toute la vie pour depis- 
ter une hypertension arterielle. A I’age 
adulte, un depistage oriente des ste- 
noses des branches de Faorte doit etre 
fait.^ Un traitement medicamenteux de 
Fhypertension arterielle associe a des 
regies hygieno-dietetiques permet sou- 
vent de stabiliser les chiffres de la pres- 
sion arterielle. Lindication operatoire 
de la stenose des arteres renales doit 


tenir compte du caractere global de 
Fatteinte des parois vasculaires dans 
cette maladie. 

Lhypercalcemie est traitee par un 
regime pauvre en calcium."^ La sup- 
plementation habituelle en vitamine D 
n’est pas donnee jusqu’a la regression 
spontanee de cette hypercalcemie, 
entre 1 8 mois et 2 ans. 

Les enfants atteints d’un syndrome 
de Williams-Beuren relevent d’un suivi 
specifique pour leur sante buccoden- 
taire. Leducation a Fhygiene, la fami- 
liarisation avec les situations de soins 
dentaires sont essentiels et doivent se 
faire en prenant en compte le niveau 
d’anxiete de Fenfant et de ses capaci- 
tes cognitives. Cette recommandation 
est particulierement pertinente pour 
les enfants ayant une cardiopathie, sur- 
tout si celle-ci genere un risque d’en- 
docardite. 

La prise en charge educative des 
enfants atteints doit se faire dans un 
cadre multidisciplinaire associant 
pediatre, ortho dontiste, psychomotri- 
cien, orthophoniste, psychologue. Des 
regies de suivi medical de ces enfants 
out ete edictees par FAcademie ame- 
ricaine de pediatrie.^^ Le schema de 
prise en charge doit s’appuyer sur le 
bilan initial complet des competen- 
ces et des difficultes de Fenfant et etre 


oriente en fonction des resultats obte- 
nus. Cette prise en charge pent etre 
faite dans un organisme type CAMSP 
(Centre d’action medico-sociale pre- 
coce) des les premieres annees. Len- 
fant pent etre scolarise en matemelle 
jusqu’a 6 on 7 ans. La poursuite du 
cursus scolaire pent etre discutee selon 
les cas, mais souvent Forientation se 
fait vers une scolarisation adaptee a 
partir de Fecole primaire. Dans ces dif- 
ferentes demarches, les families peu- 
vent etre aidees par des associations 
de patients.^® 

CONCLUSION 

Le syndrome de Williams-Beuren est 
une entite clinique et genetique homo- 
gene. Le diagnostic est facile a confir- 
mer grace a la technique d’hybrida- 
tion fluorescente (FISH) recherchant 
une micro deletion en 7q 11.23. L’at- 
teinte la plus grave est Fatteinte car- 
diaque qui doit etre bien suivie par 
une equipe specialisee. II faut rester 
vigilant sur la surveillance de la pres- 
sion arterielle a Fage adulte. La grosse 
difficulte est le devenir de ces enfants 
a Fage adulte qui sont rarement auto- 
nomes. 11 existe de rares cas de formes 
partieUes auxqueUes il faut savoir pen- 
ser devant le phenotype comporte- 
mental specifique. ■ 


SUMMARY Williams-Beuren syndrome 

Williams-Beuren syndrome (MIM 194050) is a rare genetic disease (incidence: 1/20 000) which is rather easy to identify during childhood. This 
developmental disorder associates cardiac defect (supra valvular aortic stenosis most often) in 75% of cases, suggestive face dysmorphism and specific 
cognitive and behavioural profile. Cognitive profile consists of visuo-spatial bearing deficits contrasting with a relatively well-preserved language. 
Affected children present with a hyper social behaviour, especially toward strangers; they have a distinctive sensitivity to noise and music. Arterial 
tension and renal functions have to be looked after during the whole life. Medical and educative management must be done on a multidisciplinary way 
combining pediatric, cardio-pediatric, orthodontic and psychological approach. Adult patients are generally not completely self-sufficient. Williams- 
Beuren syndrome is due to a chromosomal microdeletion in the g11.23 region of one chromosome 7. It can not be seen on a conventional karyotype and 
is detected by a FISH (fluorescent in situ hybridization) analyse. This microdeletion leads to the suppression of many genes, mainly the elastin gene. 
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RESUME Le syndrome de Williams-Beuren 

Le syndrome de Williams-Beuren (MIM 194050) est une maladie genetigue rare (incidence: 1/20000), facile a identifier dans I'enfance. Cette anomalie 
du developpement associe malformation cardiague (stenose aortigue supravalvulaire le plus souvent) dans 75 % des cas, retard psychomoteur, 
dysmorphie du visage evocatrice et profil cognitif et comportemental specifigue. Le profil cognitif est domine par un defaut des reperes visuospatiaux 
contrastant avec un langage correct. Ces enfants ont un comportement de type hypersociable, allant facilement vers les autres; ils ont une 
hypersensibilite au bruit et des dispositions pour la musigue. La pression arterielle et la fonction renale doivent etre surveillees tout au long de la vie. 
La prise en charge medicale et educative de ces enfants doit se faire dans un cadre multidisciplinaire associant pediatre, cardiopediatre, orthodontiste, 
psychomotricien et psychologue. Les patients adultes sont rarement autonomes. Le syndrome de Williams-Beuren est du a une microdeletion 
chromosomigue situee dans la region g11.23 d'un des chromosomes 7, non visible sur le caryotype standard et mise en evidence par FISH (fluorescent 
in situ hybridization). Cette microdeletion entrame la suppression de plusieurs genes dont celui de I'elastine. 
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